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Spiroldihydrobenzofuranpiperidine und -pyrrolidine] und deren Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung 

und ihre Verwendung fur Arzneimittel 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Spiro[dihydrobenzofuranpiperidine und 
-pyrrolidine] sowie deren pharmazeutisch unbedenkliche Saureadditionssalze, welche wertvolle 
Analgetika, Beruhigungsmittel und Zwischenprodukte fur deren Herstellung darstellen, Verfahren zu 
ihrer Herstellung sowie Arzneimittel, die diese Verbindung als Hauptwirkstoffe enthalten. 
s Die erfindungsgemaBen Verbindungen haben die Formel 



X 

w 




worin 

X Wasserstoff, Nitro, Amino, Chlor, Fluor, Brom Oder Methoxy, 
15 R Wasserstoff, C^-Alkyl, C^-Alkenyl, HydroxySthyl, C^-Alkanoyl, C^-Alkoxyoxalyl, 
unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl-C. 6 -alkanoyl, Benzoyl, Phenyl-C^-alkyl oder 
Phenoxy-C^e-alkyi, wobei der Phenylrest jeweils ein oder zwe'rfach mit Nitro, Amino-, Chlor, 
Fluor, Brom oder Methoxy substituiert sein kann, C 3 _ 7 -Cycloaikyl-C 1 .-alkyl, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- 
carbonyl, C 1-6 -Alkoxycarbony1, Phenoxycarbonyl, Furfuryl, Furoyl, N-[2-(3-indoiylathyl] oder N- 
20 (indol-3-yl-oxalyl), 
n 1 oder 2 
bedeuten. 

Falls nicht anders angegeben, bedeuten die Bezeichnungen "Alkyl", "Alkenyl", "Alkanoyl und 
"Alkoxy" — allein oder zusammen mit anderen Bezeichnungen wie "Phenyl" oder "Cycloalkyl" — 
26 solche Gruppen, die bis zu 6 vorzugsweise bis zu 4 Kohlenstoffatome aufweisen; "Cycloalkyl" bedeutet 
Cycloalkyl mit 3 bis 7, vorzugsweise 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, und die Bezeichnung "substituiert" — 
im Hinblick auf "Phenylalkanoyl", "Benzoyl", "Phenylalkyl" oder "Phenoxyalkyl" — steht fur einen oder 
mehrere, vorzugsweise 1 oder 2 Nitro-, Amino- Chlor-, Fluor-, Brom- oder Methoxy-Substituenten. 

Als geeignete Sauren fur die Herstellung der pharmazeutisch unbedenklichen sauren Salze gemaS 
30 der Erfindung kommen anorganische Sauren wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
SalpetersSure, Phosphorsaure und Perchlorsauren sowie organische Sauren, beispielsweise Wein- 
saure, Zitronensaure, Essigsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure und Fumarsaure in Frage. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind bisher noch nicht bekannt. Bisher wurden Spiro- 




in welcher 

R, Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Halogen oder Trifluormethyl, 
R 2 Wasserstoff oder Benzyl und 

Z — CH 2 — oder —CO— bedeuten von W. J. Houlihan et al. in U.S. Patent No. 3 686 186 
&> beschrieben, ferner die naturliche Verbindung der Formel 



55 



60 
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von Y. Inubushi et al. [Chem. and Pharm. Bull (Japan) 72, 749, (1964)], sowie substituierte 1,3- 
Dihydrospiro-(isobenzofurane) der Formel 



10 



15 




(CH 2 V 



< CH 2>n' 



worin 
R 



20 



25 



30 



Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Trifluorm ethyl, Halogen, Hydroxy oder Methylendloxy, 
Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkylalkyl, Alkenyl, Phenylalkyl, Diphenylalkyl, Diphenylmethoxyalkyl, 
Alkanoyl, Phenylalkanoyl, Benzoyl, Benzoylalkyl, Phenylhydroxyalkyl, Alkoxycarbonyl, Phenyloxy- 
carbonyl oder Cycloalkylcarbonyl, 
R 2 Alkyl oder Phenyl, 

Y Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Hydroxy oder Phenyl und 

m, n und n' die Zahlen 1 bis 3 bedeuten, 

und 1,3-Dihydrospiro-(isobenzofurane) der Formel 





N-R 



^ CH 2V 
35 in welcher 

R Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy oder MethyJendioxy, 
R, Alkyl, Cycloalkylalkyl, Phenylalkyl, Diphenylalkyl, Diphenylmethoxyalkyl, Alkanoyl, Phenyl- 
alkanoyl, Benzoylalkyl, Phenylhydroxyalkyl oder Cycloalkylcarbonyl, 
Y .CH 2 oderCO, 
40 m 1 oder 2 und 

n und n' ganze Zahlen von 1 bis 3 bedeuten, 

von Victor J. Bauer und Raymond W. Kosley, Jr. in den U.S. Patenten 3 959 475 bzw. 3 962 259. 

Die Herstellung der erfindungsgemaSen Verbindungen erfolgt gemaS den nachfolgend 
beschriebenen Reaktionsschritten. Falls nicht anders angegeben, haben X, R und n dieselbe Bedeutung 
45 wie oben angegeben. 

Ein 2-Fluorbenzylchlorid oder -bromid der Formel 



CH 2 Hal 



so 



55 



60 




worin Hal Chlor oder Brom bedeutet, wird in sein Grignard-Reagenz uberfuhrt, vorzugsweise unter 
Verwendung von Ather als Losungsmittel und einem Jodkristall als Reaktionsinitiator. Das Grignard- 
Reagenz wird sodann mit einem Cycioazalkanon der Formel 

O 



(CH 2 ) 2 



65 




( CH 2>n 



111 
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worin R fur C^-Alkyl, C 2 _ 6 -Alkenyl, C 3 _ 7 -Cycloalkyl-C 1Hr alkyl oder Phenyl-C^-alkyl stehen kann. zu 
Verbindungen der Formel 



6 



10 



16 




IV 



20 R 

umgesetzt, welche direkte Vorprodukte der erfindungsgemaBen Verbindungen sind. Verbindungen, die 
in diese Gruppe von Vorprodukten fallen, slnd bereits in "Fluorocompounds Related to the Reversed 
Esters of Pethidine" von N. J. Harper und A. B. Simonds Journal of Medicinal and Pharmaceutical 
26 Chemistry, Bd. 1, Nr. 2 (1959) beschrieben worden. 

Diese Vorprodukte der Formel IV werden mit einer nicht nucleophilen Base in Gegenwart eines 
Losungsmittels bei Temperaturen von 25°C bis zur RuckfluBtemperatur des Losungsmittels zu 
erfindungsqemaBen Verbindungen umgesetzt, namlich N-substituierten Spiro[dihydrobenzofuran- 
piperidinen] oder N-substituierten Spirofdihydrobenzofuranpyrrolidinen] der Formel 



35 




worin R C^-Alkyl, C^-Alkenyl, C 3 „ 7 -Cycloalkyl-C 1 _ fl -alkyl oder Phenyl-C^-alkyl bedeutet. GemaB 
einer bevorzugten Ausfuhrungsform werden Natriumhydrid als Base und Dimethylformamid und Benzol 
als Losungsmittelgemisch bei RuckfluBtemperatur eingesetzt. 

40 Eine so hergestellte N-Benzyi-Verbindung der Formel I,' worin R Benzyl ist, laBt sich nach 
geeigneten Methoden zur entsprechenden N-unsubstituierten Verbindung der Formel I, worin R = H ist 
hydrieren. Eine bevorzugte Methode stellt die Hydrierung mit einem Palladium-Kohle-Katalysator dar. 

Nach einer anderen Methode zur Herstellung der N-unsubstituierten erfindungsgemaBen 
Verbindungen kann man eine N-substituierte Verbindung der Formel I, in welcher R C t _ 6 -Alkyl, C M - 

46 Alkenyl, C^-Cycloalkyl-C^e-alkyl oder Phenyl-C^-alkyl bedeutet, mit einem ChlorameisensSure- 
ester, wie beispieisweise einem Chlorameisensaure-C^-aikyl- oder -phenylester, bei einer Temperatur 
von 25 — 125°C in einem Losungsmittel wie Toluol oder Benzol zur entsprechenden N-C^-Alkoxy- 
carbonyl- oder N-Phenoxycarbonyl-Verbindung der Formel I, worin R = CO^C^g-Alkyl oder C0 2 -Phenyl 
ist, umsetzen. Die erhaltene Verbindung kann wiederum unter RuckfluBbedingungen mit einer Base wie 

60 Natrium- oder Kaliumhydroxid in einem Losungsmittel wie Wasser oder Athanol oder mit einer Saure 
wie Bromwasserstoff in Essigsaure zur entsprechenden N-unsubstituierten Verbindung der Formel I mit 
R = H umgesetzt werden. 

Eine N-unsubstituierte Verbindung der Erfindung kann in bekannter Weise mit einem C t _ e - 
Alkanoylhalogenid oder -anhydrid, einem C 3 _ 7 -Cycloalkylcarbonylhalogenid, Phenyl-C^-alkanoyl- 

55 halogenid, Benzoylhalogenid oder -anhydrid, Furoylhalogenid oder -anhydrid oder Athyloxalylhalogenid 
zur entsprechenden N-substituierten Verbindung gemaB der Erfindung umgesetzt werden, in welcher R 
C t _ 8 -Alkanoyl, C 3 _ 7 -Cycloalkylcarbonyl, Phenyl-C^-alkanoyl, Benzoyl, Furoyl oder Athyloxalyl 
bedeutet In dieser Reaktion verwendet man ein Losungsmittel wie Pyridin oder Chloroform, und 
gegebenenfalls einen SSurefanger wie Natriumbicarbonat, Kaliumbicarbonat oder Triathylamin. Die 

60 Reaktionstemperatur kann von ca. 0°C bis zur RuckfluBtemperatur des Losungsmittels variieren, wobei 
unter RuckfluBbedingungen gewohnlich die Umsatzgeschwindigkeit gesteigert wird. 

Eine auf diese Weise hergestellte N-substituierte Verbindung kann zur entsprechenden 
erfindungsgem§Ben Verbindung der Formel I, in welcher R C^-Alkyl, C 3 _ 7 -Cycloalkyl-C 1 _ e -alkyl, 
Phenyl-C t _ e -alkyl oder Furfuryl bedeutet, reduziert werden. Bevorzugte Reduktionsmittel fur diesen 

65 Schritt sind Diboran, Lithium-Aluminium-Hydrid oder Natrium-bis-(2-methoxyathoxy)-aluminium- 
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hydrid (VITRIDE (m ) in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran oder Benzol. 

In ahnlicher Weise kann eine N-C^-Alkoxyoxalyl-Verbindung der Formel I, die wie oben 
beschrieben hergestellt wurde, zur entsprechenden Verbindung mit R = HydroxySthyl reduziert werden. 

Eine N-unsubstituierte Verbindung der Formel I laSt sich mit einer Verbindung, die durch die 
s Formel R— Y dargestellt werden kann, in welcher R C^-Alkyl, C 2 _ e -Alkenyl, Phenyl-C^-alkyl, Furfuryl, 
lndol-3-yloxalyl oder 



to C lHr Alkyl-0 

und Y Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, bedeuten, zur entsprechenden N-substituierten 
Verbindung der Formel I umsetzen, in welcher R die oben angegebene Bedeutung hat. Dabei wird die 
Reaktion in einem Losungsmittel, z.B. Isopropylalkohol oder Dimethylformamid, bei Raumtemperatur 
is bis zur RuckfluRtemperatur des Reaktionsgemisches durchgefuhrt. Man kann gegebenenfalls einen 
Saurefanger wie Kaliumcarbonat oder Triathylamin und einen Reaktionsausloser wie Kaliumjodid 
einsetzen. 

Eine so hergestellte N-(lndol-3-ylglyoxyloyl)-Verbindung wird unter Verwendung von Lithium- 
Aluminium-Hydrid gemafc der vorbeschriebenen Methode zur entsprechenden N-[2-(3-lndolyl)athyl]- 
20 Verbindung der Formel I reduziert, in welcher R den Rest 




darstellt 

Eine erfindungsgemaSe Verbindung, in der X Wasserstoff und R C^g-Alkyl oder C^-Alkanoyl 
bedeuten und die nach einer der oben angegebenen Methoden hergestellt wurde, laftt sich mit einer 
30 Mischung aus konzentrierter Salpetersaure und Eisessig zur entsprechenden Verbindung der Formel I 
umsetzen, die in 5-Stellung der Ringstruktur durch eine Nitro-Gruppe substituiert ist. Diese Reaktion 
wird bei einer Temperature von 25 bis 150°C, vorzugsweise 100°C, durchgefuhrt. 

Femer kann man eine Verbindung der Formel I, in der R C^-Alkanoyl bedeutet, zur ent- 
sprechenden N-unsubstituierten Verbindung der Formel I, worin R = H ist, hydrolysieren, z.B. mit Hilfe 
35 einer starken Saure wie 6n-Salzsaure unter Ruckflufcbedingungen. 

SchlieSlich kann eine Verbindung der Formel I, in welcher X N0 2 bedeutet, zur entsprechenden 
Verbindung, worin X Amino ist, katalytisch reduziert werden, z.B. durch Hydrierung unter erhohtem 
Druck unter Verwendung eines Raney-Nickel-Katalysators. 

Die Verbindungen gemdR der vorliegenden Erfindung sind wertvolle Analgetika auf Grund ihrer 
*o Fahigkeit, Schmerzen bei Saugetleren zu lindem. Diese analgetische Wirksamkeit der genannten 
Verbindungen laSt sich mit dem Phenyl-2-chinon-Strecktest an MSusen, einem Standardtest fur 
Analgetica [Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 95, 729 (1957)] nachweisen. In nachfolgender Tabelle ist die 
analgetische Wirkung bei subkutaner Verabreichung verschiedener Dosen typischer Vertreter der 
erfindungsgema&en Verbindungen als Prozentsatz der Here aufgefuhrt, bei denen das "Sichkrummen" 
*5 aufgrund von Schmerzen unterdruckt wird. 



Verbindung 


Dosis 
mgAg 


Hemmung 
in Prozent 


2,3-Dihydro-1 , -methylspiro-[benzofuran-2,4'-piperidin]-hydrochlorid 


10 


38 


2,3-Dihydro-1'-cyclobutylmethyl-spiro-[benzofuran-2,4'-piperidin]- 
hydrochlorid 


1,6 


50 


2,3-Dihydro-1'-{^-phenathyl)spiro-[benzofuran-2,4'-piperidin]- 
hydrochlorid 


3,3 


50 


2,3-Dihydro-r-(^-phenithyl)spiro-[benzofuran-2,3'-pyrrolidin]-oxalat 


9,2 


50 


2,3-Dihydro-r-5-nitrosplro-[benzofuran-2,4'-piperidin]-hydrochlorid 


1,0 


68 



Im Vergleich dazu erzielt man mit den bekannten Analgetika Aspirin und Propoxyphen mit einer 
Dosis von 60 mgAg bzw. 28 mgAg eine Hemmung von 34% bzw. 50%. Daraus geht hervor, dafc die 
65 Verbindungen gemafc der Erfindung geeignete schmerzlindernde Mittel fur Saugetiere sind, wenn sie in 
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Mengen von 0,05 bis ca. 100 mg/kg Korpergewicht pro Tag verabreicht werden. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen sind hinsichtlich der analgetischen Wirksamkeit 
unerwarteterweise auch den 1,3-Dihydrospiro[isobenzofuran]-Derivaten, die in der DE — A 2 458 176 
(entspr. dem oben genannten U.S. Patent 3 962 259) beschrieben sind, uberlegen. Von diesen 
5 Verbindungen sind Dosen von 17,5 bzw. 50 mgAg notwendig, um eine Schmerz-Hemmung von 50 
bzw. 68% erzielen. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung eignen sich ebenfalls als Tranquilizer aufgrund ihrer 
Fahigkeit, beruhigend auf das zentrale Nervensystem von Saugetieren einzuwirken, z.B. bei 
Verabreichung in Tagesdosen von 0,05 bis ca. 100 mg/kg. 

to Weitere erfindungsgemaSe Verbindungen sind unter anderem: 
2,3-Dihydro-5-aminospiro[benzofuran-2,4'-piperidin]; 
2,3-Dihydro-1'-cyc!ohexylmethylspiro[benzofuran-2,4'-piperidin]; 
2,3-Dihydro-5-methoxyspiro[benzofuran-2,4'-piperidin]; 
2,3-Dihydro-5-methoxyspiro[benzofuran-2,3'-pyrrolidin]; 

18 2,3-Dihydro-5-fluor-1 'n-propylspiro[benzofuran-2,4'-piperidin]; 
2,3-Dihydro-6-methoxyspiro[benzofuran-2,3'-pyrrolidin]; 
2,3-Dihydro-1'-athylspiro[benzofuran-2,3'-pyrrolidin]; 
2,3-Dihydro-1'-(trimethoxybenzoyl)spiro[benzofuran-2,3'-pyrrolidin]; 
2,3-Dihydro-6-bromspiro[benzofuran-2,3'-pyrrolidin]; 

20 2,3-Dihydro-1 '-benzoylspiro[benzofuran-2,4'-piperidin]; 
2,3-Dihydro-7-nitrospiro[benzofuran-2,4'-piperidin]; 
2,3-Dihydro-4-chlorspiro[benzofuran-2,4'-piperldin]; und 
2 f 3-Dihydro-1'-phenoxycarbonylspiro[benzofuran-2,4 / -piperidin]; 

Wirksame Mengen der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen einem Patienten nach den ver- 

2 * schiedensten Methoden, beispielsweise oral in Kapseln- oder Tablettenform, parenteral in Form von 
sterilen Losungen oder Suspensionen und in einigen Fallen intravenos in Form von sterilen Losungen, 
verabreicht werden. Die Endprodukte selbst sind zwar als frei Basen wirksam, doch kann man sie aus 
Grunden der Stabilitat, einer besseren Kristallisierbarkeit, einer erhohten Loslichkeit usw. in Form ihrer 
pharmazeutisch unbedenklichen Additionssalze formulieren und verabreichen. 

30 Die erfindungsgem§Ben Wirkstoffe konnen oral verabreicht werden, z.B. mit einem inerten Ver- 
dunnungsmittel oder mit einem eBbaren Trager, in Gelatinekapseln eingeschlossen werden oder zu 
Tabletten verpreBt werden. Zur peroralen therapeutischen Verabreichung konnen die erfindungs- 
gemaBen Wirkstoffe in Tragerstoffe eingearbeitet werden und in Form von Tabletten, Pastillen, 
Kapseln, Elixieren, Suspensionen, Sirupen, Oblaten, Kaugummi und dergleichen verabreicht werden. 

36 Diese Priparate sollten mindestens 0,5% Wirkstoff enthalten, doch laBt sich dies in Abhangigkeit von 
der jeweiligen Form variieren. ZweckmaBigerweise betragt der Wirkstoffgehalt 4 bis ca. 70% des Ein- 
heitsgewichts. Die Wirkstoffmenge sollte so bemessen sein, daB sich eine geeignete Dosis ergibt. 
Bevorzugte Mittel und Praparate gemaB vorliegender Erfindung werden so zubereitet, daB eine perorale 
Einzeldosis 1 ,0 — 300 mg Wirkstoff enthalt. 

40 Die Tabletten, Pillen, Kapseln, Pastillen usw. konnen ferner folgende Bestandteile enthalten: 
Bindemiftel wie mikrokristalline Cellulose, Traganthgummi oder Gelatine; Tragerstoffe wie Starke oder 
Milchzucker; Zerfallmittel wie Alginsaure oder Maisstarke usw.; Schmiermittel wie Magnesiumstearat; 
Gleitmittel wie kolloides Siliziumdioxid und SuSstoffe wie Rohrzucker oder Saccharin oder Aroma- 
stoffe wie Pfefferminz, Methylsalicylat oder Orangenaroma. 1st die Dosiereinheit eine Kapsel, so kann 

45 diese neben obigen Stoffen fiussige Trager wie pflanzliche Ole enthalten. Andere Dosiereinheiten 
konnen weitere Stoffe enthalten, die die physikalische Form der Dosiereinheit andern, z.B. Uberzuge. So 
konnen Tabletten und Pillen mit Zucker, Schellack oder anderen erst im Darm loslichen Uberzugen 
versehen werden. Ein Sirup kann neben den Wirkstoffen Rohrzucker als SuBstoff und gewisse 
Konservierungsmittel, Farbstoffe und Aromastoffe enthalten. Die bei der Zubereitung dieser ver- 

60 schiedenen Mittel verwendeten Stoffe mussen pharmazeutisch rein und nichttoxisch in den ange- 
wendeten Mengen sein. 

Zur parenteralen therapeutischen Verabreichung konnen die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in 
eine Losung oder Suspension eingearbeitet werden. Die so erhaltenen Praparate scHten mindestens 
0,1% Wirkstoff enthalten, doch laBt sich dies zwischen 0,5 und ca. 30%, bezogen auf ihr Gewicht, 

55 variieren. Die Wirkstoffmenge in diesen Mitteln soilte so bemessen sein, daB eine geeignete Dosis 
erhalten wird. Bevorzugte Mittel und Praparate gemaB vorliegender Erfindung werden so hergestellt, 
daB eine parenterale Einzeldosis 0,5 — 100 mg Wirkstoff enthalt. 

Die Losungen oder Suspensionen konnen femer folgende Bestandteile enthalten: ein stenles Ver- 
dunnungsmittel wie Aqua pro injectione, eine physikalische Kochsalzlosung, nichtfluchtige Ole, Poly- 

50 athylenglykole. Glycerin, Propylenglykol oder andere synthetische Losungsmittel; antibakteriell wirk- 
same Mittel wie Benzylalkohol oder Methylparabene; Antioxidantren wie Ascorbinsaure oder Natrium- 
bisulfit; Chelatbildner wie Athylendiamintetraessigsaure; Puffersubstanzen wie Acetate, Citrate oder 
Phosphate und Mittel zur Einstellung des osmotischen Druckes wie Kochsalz oder Dextrose. Die 
parenterale Zubereitung kann in Ampullen, Einwegspritzen oder Mehrfachdosisspritzen aus Glas oder 

55 Plastik eingeschmolzen werden. 
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In den nachfolgenden Beispielen wird die Erfindung naher erlautert: 

Beispiel 1 

a) Ein Gemisch aus 2,7 g Magnesiumspanen in 25 ml Ather, das einen Jodkristall enthaft, wird 
5 mit einigen Millilitern 2-Fluorbenzylchlorid (in einer Losung aus 14,5 g 2-Fluorbenzylchlorid in 75 ml 

Ather) versetzt Die Reaktion wird durch vorsichtiges Erwarmen mit heiSer Luft in Gang gesetzt. Nach 
Beginn der Reaktion tropft man die restliche 2-Fluorbenzylchlorid-L6sung zu, wobei das Reaktions- 
gemisch auf RuckfluBtemperatur erhitzt wird. Nach beendeter Zugabe ruhrt man das Reaktions- 
gemisch unter RuckfluB weitere 1 5 Minuten und tropft dann unter starkem Ruhren eine Losung von N- 

w Benzyl-4-piperidon in 75 ml Ather zu. Die erhaltene Suspension wird bei Zimmertemperatur etwa 2 
Stunden lang geruhrt und dann filtriert. Der Filterkuchen wird sorgfaltig mit Ather gewaschen und 
anschlie&end durch Ruhren mit einer Ammoniumchloridlosung hydrolysiert. Die wassrige Mischung 
wird mit Ather extrahiert, die vereinigten Atherextrakte werden getrocknet, und der Ather wird sodann 
entfernt, wobei ein gelblich-grunes Ol zuruckbleibt, das destillativ gereinigt wird. Als Ruckstand erhSIt 

is man dabei ein gelbes 6l, das nach einigem Stehen zu den hellgelben festem 1-Benzoyl-4-(2-fluor- 
benzyl)-4-piperidinol erstarrt. 

b) Eine geruhrte Suspension aus 1,4 g 50%igen Natrium hydrid in 50 ml Dimethylformamid und 
10 ml Benzol wird mit einer Losung von 6,9 g 1-Benzyl-4-(2-fluor-benzyl)-4-piperidinol in 25 ml 
Dimethylformamid und 10 ml Benzol versetzt. Die Mischung wird dann bei 1 10 — 120°C 5 Stunden 

20 lang mit Hilfe eines Luftkuhlers erhitzt, urn das Benzol verdampfen zu lassen. Daraufhin laBt man das 
Gemisch auf Raumtemperatur abkuhlen, gibt die abgekuhlte Mischung auf Eis, verdunnt mit Wasser 
und extrahiert mit Ather. Die Atherphase wird nacheinander mit Wasser und gesattigter wassriger 
Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet. Man entfernt den Ather aus der getrockneten Losung, 
wobei ein Ol zuruckbleibt, das beim Stehenlassen zu hellgelben Feststoff erstarrt. Der Feststoff wird in 

25 Ather gelost, und die Losung mit atherischem Chlorwasserstoff behandelt, wobei ein Salz in Form eines 
weiBen Feststoffes anfallt, das in Isopropylalkohol zu weifcen 2,3-Dihydro-1'-benzylspiro[benzofuran- 
2,4'-piperidin]-hydrochlorid-Kristallen vom Schmelzpunkt 246 — 247°C umkristallisiert wird. 

Analyse: 

30 Berechnet fur C 19 H 21 N0 • HCI: 

72,24% C; 7,03% H; 4,44% N 
Gefunden: 71,95% C; 7,06% H; 4,34% N 

Beispiel 2 

35 a) GemaS Beispiel 1) wird eine 2-Fluorbenzylchloridprobe in ihr Grignardreagenz uberfuhrt und 
dann mit einer N-Benzyl-4-piperidonprobe zu 1-Methyl-4-(2-fluorbenzyl)-4-piperidinol umgesetzt. 
Schmelzpunkt 93 — 95°C (nach 2-maligem Umkristallisieren). 

b) Eine Losung von 12,5 g 1-Methyl-4-(2-fluorbenzyl)-4-piperidinol in 50 ml Dimethylformamid 
und 20 ml Benzol werden bei 1 20°C zu einer geruhrten Suspension von 2,3 g einer 57%igen oligen 

40 Suspension von Natriumhydrid in 1 10 ml Dimethylformamid und 20 ml Benzol gegeben. Man ruhrt das 
Reaktionsgemisch 84 Stunden bei 120°C und laSt es sodann allmahlich auf Zimmertemperatur 
abkuhlen, woraufhin man es in 800 ml Eiswasser gie&t und mit Ather extrahiert. Die vereinigten Ather- 
extrakte werden getrocknet bevor der Ather unter Zuruckbleiben eines hellgelben Ols verdampft. Das 
Ol wird in Ather gelost und mit atherischem Chlorwasserstoff in sein Hydrochlorid uberfuhrt. Das Salz 

45 wird zweimal aus einem Athanol-Ather-Gemisch zu 2,3-Dihydro-V-methylspiro[benzofuran-2,4'- 
piperidin]-hydrochlorid vom Schmelzpunkt 248 — 250°C umkristallisiert. 

Analyse: 

Berechnet fur C 13 H 17 N0 • HCI: 
so 65,13% C; 7,57% H; 5,84% N; 14,79% CI. 

Gefunden: 64,92% C; 7,51% H; 5,85% N; 14,92% CI. 

Beispiel 3 

a) Eine 2-Fluorbenzylchloridprobe wird in ihr Grignard-Reagenz uberfuhrt, welches nach der in 
55 Beispiel 1a) beschriebenen Methode mit 1-(/^Phenathyl)-4-piperidon zu 1-(^-PhenathylM-(2-fluor- 

benzyl)-4-piperidinol umgesetzt wird. Man lost die freie Base in Ather und behandelt die Losung mit 
atherischem Chlorwasserstoff, wobei man nach zweimaligem Umkristallisieren aus Athanol das Salz 
vom Schmelzpunkt 187 — 189°C erhalt. 

b) Eine Losung von 34,3 g 1-(^-Phenathyl)-4-(2-fluorbenzyl)-4-piperidinol in 250 ml Dimethyl- 
60 formamid wird zu einer geruhrten Suspension von 3,2 g eines 99%igen Natriumhydrids in 250 ml 

Dimethylformamid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei 120°C geruhrt, danach laSt 
man es auf Raumtemperatur abkuhlen und giefct es in 750 ml Eiswasser. Das Zweiphasen-Gemisch 
wird dreimal mit Ather extrahiert, die vereinigten Atherextrakte werden getrocknet und sodann zu 
einem hellgelben Ol konzentriert. Man lost das Ol in wenig Ather, wobei es in sein Hydrochlorid, einen 
65 weiSen Niederschlag, uberfuhrt wird. Man sammelt das Salz und fallt es zweimal aus Athanol zu 2,3- 
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Dihydro - V - (j3 - phenathyl)spiro[benzofuran - 2,4' - piperidin] - hydrochlorid vom Schmelzpunkt 
270— 272°C urn. 



Analyse: 

6 Berechnet fur C 20 H„NO • HCI: 

72,82% C; 7,33% H; 4,24% H; 10,74% CI. 
Gefunden: 72,65% C; 7,46% H; 4,18% H; 10,76% CI. 

Beispiel 4 

10 a) Eine Suspension aus 3,4 g MagnesiumspSnen in 50 ml Ather, wird mit einem Jodkristali und 
sodann mit ein paar Millilitern einer Losung von 20,6 g 2-Fluorbenzylchlorid in 100 ml Ather versetzt 
Daraufhin wird die Reaktion durch Erwarmen mit heifcer Luft in Gang gesetzt, und wahrend man das 
Gemisch auf RuckfluStemperatur halt, wird die restliche 2-Fluorbenzylchlorid-Ather-Ldsung zugetropft. 
Nach beendeter Zugabe ruhrt man das Gemisch noch eine Stunde unter RuckfluS und fugt dann nach- 

16 einander 1 00 ml Ather sowie tropfenweise unter heftigem Ruhren eine Losung von 25,0 g N-Benzyl-3- 
pyrrolidon in 100 ml Ather zu. Nach beendeter Zugabe wird die so erhaltene Suspension weitere 2 
Stunden am RuckfluS gekocht, weitere 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und sodann gefiltert. 
Man wfischt den Rlterkuchen grundlich mit Ather, woraufhin er durch Einruhren in eine Eis- 
Ammoniumchloridlosung hydrolysiert wird. Man extrahiert die wassrige Losung dreimal mit Ather, 

20 wfischt die vereinigten Atherextrakte nacheinander mit Wasser und einer Kochsalz-Ldsung und 
trocknet das Produkt. Das Losungsmittel wird entfernt und der Ruckstand bei 135— 140°C und einem 
Druck von 0,1 mmHg destilliert, worauf man ein zahes geibes Ol erhalt, welches beim Stehenlassen 
erstarrt Der Feststoff wird zweimal aus einem Athanol-Wasser-Gemisch zu 1-Benzyl-3-(2-fluor- 
benzyl)-3-pyrrolidinol vom Schmelzpunkt 75 — 77°C umkristallisiert. 

25 b) 38,1 Gramm in 125 ml Benzol gelostes 1-Benzyl-4-(2-fluorbenzyl)-3-pyrrolidinol und 125 ml 
Dimethylformamid werden bei 90°C zu einer geruhrten Suspension von 4,7 g Natriumhydrid in 125 ml 
Benzol und 125 ml Dimethylformamid zugetropft Nach beendeter Zugabe ruhrt man das Gemisch 120 
Stunden bei 90°C und laSt es sodann auf Raumtemperatur abkuhlen, bevor man es in 1 Liter Eis- 
wasser giefct. Man extrahiert das Zweiphasen-Gemisch mit Ather und trocknet die vereinigten Ather- 

3o extrakte, die zu einem dunklen Ol eingedampft werden. Das Ol wird bei einer Temperatur von 
170 — 175°C und einem Druck von 0,1 mmHg destilliert, wobei 24 g eines hellgelben Ols zuruck- 
bleiben, das nach einigem Stehen erstarrt. Der Feststoff wird zweimal aus Isopropylalkohol umkris- 
tallisiert, wobei man 2,3-Dihydro-1 '-benzylspiro[benzofuran-2,3'-pyrrolidin] vom Schmelzpunkt 
43 — 45°C als Produkt erhalt. 

36 

Analyse: 

Berechnet fur C 18 H 19 NO: 

81,47% C; 7,22% H; 5,28% N. 
Gefunden: 81,59% C; 7,39% H; 5,16% N. 

40 

Beispiel 5 

a) Man uberfuhrt eine 4-Chlor-2-fluorbenzylbromidprobe in ihr Grignard-Reagenz, das gemaft 
Beispiel 4a) mit N-Benzyl-4-piperidon zu 1-Benzyl-4-(4-chlor-2-fluorbenzyl)-4-piperidinol umgesetzt 
wird. Man destilliert das so erhaltene Produkt bei 175 — 180°C une einem Druck von 0,18 mmHg und 

46 erhfilt ein orangefarbenes Ol, welches in Ather in sein Hydrochlorid uberfuhrt wird. Das Salz wird 
viermal aus einer Athylalkohol-Ather-Mischung umkristallisiert, wobei man das gereinigte Salz vom 
Schmelzpunkt 211,5 — 213°C erhalt. 

b) Eine Losung aus 8,3 g 1-Benzyl-4-(4-chlor-2-fluorbenzyl)-4-piperidinol in 75 ml Benzol wird zu 
einer bei Raumtemperatur gehaltenen und geruhrten Suspension aus 1,5 g Natriumhydrid (50%ige Ol- 

60 dispersion) in 1 00 ml Benzol zugetropft. Nach beendeter Zugabe erhitzt man das Reaktionsgemisch auf 
RuckfluBtemperatur und fugt 35 ml Dimethylformamid hinzu. Danach wird das Gemisch nacheinander 
15 Minuten am RuckfluS gekocht, auf Raumtemperatur abgekuhlt und durch die tropfenweise Zugabe 
von 1 00 ml Wasser verdunnt. Das Reaktionsgemisch wird auf 1 Liter Eiswasser gegeben und dreimal 
mit Ather extrahiert. Man wSscht die vereinigten Atherextrakte nacheinander mit einer gesattigten 

65 Kochsalzldsung, trocknet sie und entfernt den Ather unter vermindertem Druck, wobei ein Ol zuruck- 
bleibt. Das Ol wird in Hexan gekocht, das Hexan entfernt, und man erhalt ein geibes Ol, das nach 
Stehenlassen erstarrt. Man I6st das Ol in Ather, wobei es in sein Hydrochlorid uberfuhrt wird, welches 
dreimal aus einer Athylalkohol-Ather-Mischung umkristallisiert wird und somit das Produkt 2,3- 
Dihydro - V - benzyl - 6 - chlorspiro[benzofuran - 2,4' - piperidin] - hydrochlorid vom Schmelzpunkt 

so 257— 259°C ergibt. 

Analyse: 

Berechnet fur C 19 H 2Q CINO - HCI: 

65.15% C; 6,04% H; 4,00% N; 20,24% CI. 
99 Gefunden: 65,01% C; 6,07% H; 4.05% N; 20,1 1% CI. 
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Beispiel 6 

a) Man uberfuhrt eine 5-Chlor-2-fluorbenzylbromidprobe in ihr Grignard-Reagenz, das gemaB 
Beispiel 4a) mit N-Benzyl-4-piperidon zu 1-Benzyl-4-(5-chlor-2-fluorbenzyl)-4-piperidtnol umgesetzt 
wird. Man destiiliert das Produkt bei 210°C und 0,15 mmHg, wobei ein orangefarbenes Ol zuruck- 

5 bleibt Man lost das Ol in Ather, wobei es in sein Hydrochlorid uberfuhrt wird; es wird dann dreimal aus 
einem Athylalkohol-Gemisch umkristallisiert und ergibt das Produkt 1-Benzyl-4-(5-chlor-2-fluor- 
benzyl)-4-piperidinol-hydrochlorid, Schmelzpunkt 217 — 219°C. 

b) Man behandelt eine 1-Benzyl-4-(5-chlor-2-fluorbenzyl)-4-piperidinolprobe, die freie Base von 
a), wie in Beispiel 5b) beschrieben und erhalt das Salz, 2,3-Dihydro-1'-benzyl-5-chlorspiro[benzofuran- 

10 2,4'-piperidin]-hydrochlorid. 

Analyse: 

Berechnet fur C 19 H 20 CINO • HCI: 

65,15% C; 6,04% H; 4,00% N; 20,24% CI. 
15 Gefunden: 65,21% C; 6,11% H; 3,98% N; 20,06% CI. 

Beispiel 7 

Eine Losung aus 5,3 g 2,3-Dihydro-1'-benzylspiro[benzofuran-2,4 / -piperidin], derfreien Base der 
Verbindung aus Beispiel 1, in 250 ml Isopropylalkohol wird in einem Schutte lappa rat nach Paar unter 

20 3,5 atu Wasserstoff bei 65 — 70°C in Gegenwart von 1 g efnes 10%igen Palladium/Kohlenstoff- 
Katalysators bis zur vollstandigen Wasserstoff aufnahme hydriert. Dann ISBt man die Losung auf Raum- 
temperatur abkuhlen, filtriert und dampft sie zur Trockne eln, wobef ein weiSer Feststoff zuruckbleibt. 
Man lost den Feststoff in einem Benzol-Ather-Gemisch, filtriert die Losung durch Celite und engt sie 
wieder ein, wobei man einen weiBen Feststoff erhalt, der nach Verreiben mit Ather das Produkt 2,3- 

25 Dihydrospiro[benzofuran-2,4'-piperidin], Schmelzpunkt 56 — 58,5°C, ergibt 

Analyse: 

Berechnet fur C 12 H 15 NO: 

76,14% C; 8,00% H; 7,40% N. 
30 Gefunden: 76,05% C; 8,08% H; 7,27% N. 

Beispiel 8 

Eine Losung aus 21,4 g 2,3-Dihydro-1'-benzylspiro[benzofuran-2,3'-pyrrolidon], derfreien Base 
der Verbindung aus Beispiel 4, in 250 ml Isopropylalkohol wird unter 3,2 atu Wasserstoff bei 50°C in 
35 Gegenwart von 2,0 g eines 1 0%igen Palladium/Kohlenstoff-Katalysators bis zur vollstandigen Wasser- 
stoffaufnahme hydriert. Dann filtriert man das Reaktionsgemisch und engt es unter vermindertem Druck 
ein, wobei ein gelbes Ol erhalten wird, das man mit Ather lost und somit in sein Hydrochlorid uberfuhrt. 
Das Salz wird zweimal aus einem Athylalkohol-Ather-Gemisch umkristallisiert und ergibt das Produkt 
2,3-Dihydrospiro[benzofuran-2,3 , -pyrrolidin]-hydrochlorid vom Schmelzpunkt 174 — 178°C. 

40 

Analyse: 

Berechnet fur C^H^NO • HCI: 

62,23% C; 6,70% H; 6,65% N; 16,83% CI. 
Gefunden: 62,17% C; 6,72% H; 6,58% N; 16,60% CI. 

45 

Beispiel 9 

Eine geruhrte Losung aus 6,1 g 2,3-Dihydro-V-benzyl-6-chlorspiro[benzofuran-2,4'-piperidin], 
der freien Base der Verbindung aus Beispiel 5, und 2,5 g Chlorameisensaure-athylester in 1 50 mi 
Benzol wird 18 Stunden am Ruckflufc gekocht. Dann laSt man die Losung auf Raumtemperatur 

bo abkuhlen, wascht sie mit Wasser und einer gesattigten Natriumbicarbonatlosung und sodann mit 
gesattigter Kochsalzlosung, trocknet sie und dampft sie zur Trockne zu einem dunklen 01, 2,3-Dihydro- 
6-chlor-1 r -athoxycarbonylspiro[benzofuran-2,4'-piperidin], ein. Das Ol wird in einem Gemisch aus 50 
ml einer 50%igen Kalilauge und 100 ml Athylalkohol aufgenommen, die erhaltene Mischung wird 18 
Stunden am RuckfluS erhitzt und dann auf Raumtemperatur abgekuhlt, bevor man dem Athylalkohol 

55 unter vermindertem Druck entfernt. Die verbleibende wassrige Suspension wird mit Ather extrahiert, 
und die vereinigten Atherextrakte werden mit 3n Salzsaure gewaschen. Die anges3uerte Reaktions- 
losung wird mit 6n Natronlauge basisch gestellt und mit Ather extrahiert. Man trocknet die vereinigten 
Atherextrakte und engt sie sodann zur Trockne ein, wobei ein rohwei&er Feststoff anfallt Man lost den 
Feststoff in Ather, wobei er in sein Hydrochlorid uberfuhrt wird, welches man zweimal aus<Athylalkohol 

60 zu 2,3-Dihydro-6-chlorospiro[benzofuran-2,4'-piperidin]-hydrochlorid vom Schmelzpunkt 281 — 288°C 
umkristallisiert. 
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Analyse: 

Berechnet fur C 12 H 14 CIN0 • HCI: 

55,40% C; 5,81% H; 5,38% N; 27,26% CI. 
Gefunden: 55,21% C; 5,86% H; 5,38% N; 27,07% CL 

5 

Beispiel 10 

Man behandelt eine Probe von 2,3-Dihydro-V-benzyl-5"Chlorspiro[benzofuran-2,4'-piperidin], der 
freien Base der Verbindung aus Beispiel 6, gemaS dem Verfahren in Beispiel 9 und erhalt das Produkt 
2.3-Dihydro-5-chlorspiro[benzofuran-2,4'-piperidin]-hydrochlorid, Schmelzpunkt 217 — 218°C. Man 
to erhalt dieses Produkt nach dreimaligem Umkristallisieren, zwelmal aus Athylalkohol und danach einmal 
aus einem Athylalkohol-Ather-Gemisch. 

Analyse: 

Berechnet fur C 12 H 14 CINO ■ HCI: 
16 55,40% C; 5,81% H; 5,38% N; 27,26% CI. 

Gefunden: 55,53% C; 5,84% H; 5,40% N; 27,1 1% CI. 

Beispiel 11 

3,0 Gramm Ailylbromid werden zu einem geruhrten Gemisch aus 4,0 g 2,3-Dihydrospirofbenzo- 
20 furan-2,4'-piperidin] aus Beispiel 7, das in 100 ml Isopropylalkohol gelost wurde, und 13,8 g Kalium- 
carbonat zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch 6 Stunden bei RuckfluB- 
temperatur gehalten und dann 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt AnschlieBend wird das 
Gemisch filtriert und das Filtrat zur Trockne eingedampft, wobei ein hellgelbes Ol zuruckbleibt Oas Ol 
wird in Ather gelost, wobei es in sein Hydrochlorid, einen weifcen Niederschlag, uberfuhrt wird. Das Salz 
25 wird zweimal aus einem Athylalkohol-Ather-Gemisch umkristallisiert, wobei 2,3-Dihydro-V-alIylspiro- 
[benzofuran-2,4'-piperidin]hydrochlorid vom Schmelzpunkt 216 — 217°C anfallt 

Analyse: 

Berechnet fur C 15 H 19 NO • HCI 
30 67,78% C; 7,59% H; 5,27% N; 13,47% CI. 

Gefunden: 67,72% C; 7,65% H; 5,18% N; 13,55% CI. 

Beispiel 12 

1,8 Gramm Cyclopropylcarbonylchlorid werden zu einer geruhrten Ldsung von 0°C aus 3,2 g 2,3- 
36 Dihydro-spiro[benzofuran-2,4'-piperidin] in 50 ml Pyridin zugetropft. Nach beendeter Zugabe ruhrt man 
das Reaktionsgemisch 60 Stunden bei Raumtemperatur und erhitzt es 3 Stunden am RuckfluB. 
AnschlieBend laBt man das Gemisch auf Raumtemperatur abkuhlen, gibt es auf 500 ml Wasser, steiit 
mit 20%iger Natronlauge alkalisch und entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man 
verreibt den Ruckstand mit 500 ml Wasser, extrahiert zweimal mit Essigsaureathylester, trocknet die 
4o vereinigten Extrakte und entfernt das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck, wobei ein Feststoff 
anfallt Dieser Feststoff wird dreimal aus Wasser umkristallisiert und ergibt 2,3-Dihydro-V-cyclo- 
propylcarbonylspiro[benzofuran-2,4'-piperidin] vom Schmelzpunkt 111 — 113°C in Form von weiSen 
Flocken. 

46 Analyse: 

Berechnet fur C 16 H 19 N0 2 : 

74,68% C; 7,44% H; 5,44% N. 
Gefunden: 74,57% C; 7,47% H; 5,39% N. 

so Beispiel 13 

Eine Ldsung aus 3,6 g 4-Chlorphenylacetylchlorid in 10 ml Chloroform wird zu einer geruhrten 
Suspension von 3,1 g 2,3-Dihydrospiro[benzofuran-2,4'-piperidin] aus Beispiel 7 und 7 g Natrium- 
bicarbonat in 40 ml Chloroform zugetropft Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch 20 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann 24 Stunden am RuckfluB erhitzt Anschlieftend kuhlt 

66 man das Gemisch auf Raumtemperatur ab, filtriert es, wascht es nacheinander mit 3n Salzsaure, einer 
gesattigten Natriumbicarbonat-Losung und einer gesattigten Kochsalzlosung und trocknet es, 
woraufhin es zu einem dunkeln Ol eingedampft wird. Man verreibt das Ol viermal mit 75 ml kochendem 
Hexan. Die kombinierten Verreibungsprodukte werden gesammelt und abgekuhlt, wobei ein weiSer 
Niederschlag zuruckbleibt, der durch Rltration gesammelt wird. Der Niederschlag wird dreimal aus 

60 Hexan umkristallisiert und ergibt das Produkt 2,3-Dihydro-1'-(4-chlorphenylacetyl)spiro[benzofuran- 
2,4'-piperidin] vom Schmelzpunkt 108 — 110°C. 



66 



10 



0 004 952 



Analyse: 

Berechnet fur C^H^CINOj: 

70,27% C; 5,90% H; 4,10% N; 10,37% CI. 
Gefunden: 70,10% C; 5,94% H; 4,23% N; 10,22% CI. 

5 

Beispiel 14 

Eine geruhrte Suspension von 3,5 g 2,3-Dihydrospiro[benzofuran-2,4'-piperidin] aus Beispiel 7 
und 7,5 g Natriumbicarbonat in 40 ml Chloroform wird mit einer Losung aus 4,4 g 4-MethoxyphenyI- 
acetylchlorid in 10 ml Chloroform umgesetzt und anschlieBend nach dem in Beispiel 13 beschriebenen 
w Verfahren behandelt, so daB ein gelbes Ol entsteht Dieses Ol wird an einer Silicagekolonne mit einem 
3%igen Methyl alkohol in Chloroform als Eluiermittel chromatographiert, wobei man einen weiSen Fest- 
stoff erhalt, der dreimal aus Hexan umkristallisiert wird und das Produkt 2,3-Dihydro-1'-[(4-methoxy- 
phenyl)acetyl]-spiro[benzofuran-2,4'-piperidin] vom Schmelzpunkt 87 — 88°C ergibt. 

is Analyse: 

Berechnet fur C 21 H 2 3N0 3 : 

74,75% C; 6,87% H; 4,15% N. 
Gefunden: 74,62% C; 6,96% H; 4,1 1% N. 

20 Beispiel 15 

4,0 Gramm 1-Brom-3-methyl-2-buten in 20 ml Dimethylformamid werden zu einer geruhrten 
Suspension von 5,0 g 2,3-Dihydrospiro[benzofuran-2,4'-piperidin], 10 g Kaliumcarbonat und einigen 
Gramm Kaliumjodid in 100 ml wasserfreiem Dimethylformamid zugetropft. Nach beendeter Zugabe 
wird das Reaktionsgemisch nacheinander 2 Stunden am RuckfluS erhitzt, 16 Stunden bei Raum- 

25 temperatur geruhrt, filtriert und in Wasser gegossen. Man extrahiert das Zweiphasengemisch dreimal 
mit je 1 50 ml Ather, danach werden die vereinigten Atherextrakte getrocknet und mit atherischer Salz- 
saure behandelt, wobei ein Niederschlag entsteht. Der Niederschlag wird gesammelt und zweimal aus 
einem Athylalkohol-Ather-Gemisch und einmal aus Athylalkohol umkristallisiert, wobei man das 
Produkt 2,3-Dihydro-1 / -(3-methyl-2-butenyl)-spiro[benzofuran-2,4'-piperidin]-hydrochIorid vom 

30 Schmelzpunkt 227 — 229°C erhalt. 

Analyse: 

Berechnet fur C 17 H 23 N0 • HCI: 

60,49% C; 8,23% H; 4,76% N. 
35 Gefunden: 69,57% C; 8,25% H; 4,76% N. 

Beispiel 16 

3 Milliliter Acetylchlorid in 10 ml Chloroform werden zu einer geruhrten Suspension von 6,0 g 
2,3-Dihydrospiro[benzofuran-2,4'-piperidin] aus Beispiel 7 und 14,0 g Natriumbicarbonat in 75 ml 

*o Chloroform zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch 16 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt, filtriert, nacheinander mit Wasser, verdunnter Salzsaure und einer gesattigten 
Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet, und das LSsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, 
wobei ein Ruckstand erhalten wird, der nach Stehenlassen erstarrt. Dieser Feststoff wird zweimal aus 
Hexan zum Produkt 2,3-Dihydro-1'-acetylspiro[benzofuran-2,4 f -piperidin] vom Schmelzpunkt 

45 94 — 97°C umkristallisiert. 

Analyse: 

Berechnet fur C 14 H 17 N0 2 : 

72,70% C; 7,41% H; 6,05% N. 
50 Gefunden: 72,85% C; 7,47% H; 6,08% N. 

Beispiel 17 

Eine Mischung aus 4,2 g Cyclobutylcarbonylchlorid in 10 ml Chloroform wird zu einem geruhrten 
Gemisch aus 6,0 g 2,3-Dihydrospiro[benzofuran-2,4'-piperidin] aus Beispiel 7 und 20,0 g Kalium- 

55 carbonat in 75 ml Chloroform zugetropft Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch nachein- 
ander 24 Stunden am RuckfluB erhitzt, gekuhlt, filtriert und in Wasser eingetragen. Man wascht das 
Zweiphasengemisch zuerst mit 3n Salzsaure, dann mit 3n Natronlauge und schlieBlich mit einer 
gesattigten Kochsalzlosung, trocknet es, entfernt das Losungsmittel und erhalt dann einen festert Ruck- 
stand. Der Ruckstand wird zweimal aus einem Benzol-Hexan-Gemisch umkristallisiert, wobei das 

60 Produkt 2,3-Dihydro-1 r -cyclobutylcarbonylspiro[benzofuran-2,4'-piperidin] vom Schmelzpunkt 
91— 93°C entsteht. 



65 
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Analyse: 

Berechnet fur C 17 H 21 N0 2 : 

75,25% C; 7,80% H; 5,16% N. 
Gefunden: 75,15% C; 7,88% H; 5,14% N. 

6 

Beispiel 18 

Eine Mischung aus 4,7 g Athyloxalylchlorid in 1 5 ml Chloroform wird zu einer geruhrten Mischung 
aus 5,0 g 2,3-Dihydrospiro[benzofuran-2,4'-piperidin] aus Beispiel 7 und 10,0 g Natriumbicarbonat in 
50 ml Chloroform zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch nacheinander 3 

io Stunden am RuckfluB erhitzt, 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, filtriert, zuerst mit Wasser, 
dann mit 3n Salzsaure und schlieBlich mit einer gesattigten Natriumbicarbonatlosung sowie mit einer 
gesattigten Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem 
Druck entfernt, wobei ein gelbbrauner Feststoff anfallt. Dieser Feststoff wird an einer Silicagelkolonne 
mit 2% Methylalkohol in Chloroform als Elurermittel chromatographiert, um das Produkt zu reinigen, 

ts welches aus Hexan zu 2,3-Dihydro-r-athoxyoxalylspiro[benzofuran-2,4'-piperidin] vom Schmelzpunkt 
87— 91°C mit der Formel 



20 




umkristallisiert wird. 

26 

Analyse: 

Berechnet fur C 16 H 19 N0 4 : 

66,42% C; 6,62% H; 4,84% N. 
Gefunden: 66,51% C; 6,60% H; 4,84% N. 

30 

Beispiel 19 

Eine Probe von 5,8 g 2,3-Dihydrospiro[benzofuran-2,4'-piperidin] aus Beispiel 7 wird nach 
Beispiel 18 mit 4,8 g 2-Furoylchlorid behandelt, wobei ein rohweiBer Feststoff entsteht. Dieser Fest- 
stoff wird durch dreimaliges Umkristallisieren aus Hexan gereinigt und ergibt das Produkt 2,3-Dihydro- 
35 1M2-furoyl)-spiro[benzofuran-2,4'-piperidin] vom Schmelzpunkt 102 — 103°C. 

Analyse: 

Berechnet fur C l7 H 17 N0 3 : 

72,07% C; 6,05% H; 4,94% N. 
40 Gefunden: 72,22% C; 6,10% H; 4,91% N. 

Beispiel 20 

6,0 Gramm 3-Phenoxypropylbromid in 30 ml Dimethylformamid werden zu einer geruhrten 
Mischung aus 5,0 g 2,3-Dihydrospiro[benzofuran-2,4'-piperidin] aus Beispiel 7, 10 g Kaliumcarbonat 

45 und 1 g Kaliumjodid zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch 3 Stunden am 
RuckfluB erhitzt, auf Raumtemperatur abgekuhlt, filtriert und in Wasser eingetragen. Man extrahiert das 
Zweiphasengemisch mit Ather und wascht die vereinigten Atherextrakte mit einer gesattigten Koch- 
salzlosung, dann trocknet man sie und entfernt das Losungsmittel, wobei ein gelbbraunes 01 zuruck- 
bleibt Man lost das Ol in Ather, wobei es in sein Hydrochlorid uberfuhrt wird. Dieses wird gesammelt 

so und zweimal aus Athylalkohol umkristallisiert, woraufhin das Produkt 2,3-Dihydro-1'-(3-phenoxy- 
propyl)spirotbenzofuran-2,4'-piperidin]-hydrochlorid vom Schmelzpunkt 220 — 223°C erhalten wird. 

Analyse: 

Berechnet fur C 21 H 25 N0 2 • HCI: 
55 70,08% C; 7,28% H; 3,89% N. 

Gefunden: 70,40% C; 7,34% H; 3,82% N. 

Beispiel 21 

Man behandelt eine geruhrte Mischung aus 5,0 g 2,3-Dihydrospiro[benzofuran-2,4'-piperidin] aus 
60 Beispiel 7 und 15 g Natriumbicarbonat in 75 ml Chloroform mit einer Mischung aus 8,8 g 3,4.5-Tri- 
methoxybenzoylchlorid in 125 ml Chloroform gem§& dem in Beispiel 7 beschriebenen Verfahren und 
erhait so einen gelbbraunen Feststoff. Dieser Feststoff wird nacheinander aus Athylalkohol umkris- 
-tallisiert, an einer Silicagelkolonne mit 2% Methylalkohol in Chloroform als Eluiermrttel 
chromatographiert und aus Athylalkohol umkristallisiert, so daR sich das Produkt 2,3-Dihydro-T- 
65 {3,4,5-trimethoxybenzoyl)spiro[benzofuran-2,4'-piperidin) vom Schmelzpunkt 148 — 150°C ergibt. 
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Analyse: 

Berechnet fur C 22 H 2S N0 5 : 

68,91% C; 6,57% H; 3,65% N. 
Gefunden: 69,01% C; 6,61% H; 3,54% N. 

5 

Beispiel 22 

6.1 Gramm 1-(lndol-3-glyoxyIyl)chlorid) werden vorsichtig portionsweise zu einer geruhrten Mi- 
schung aus 4,0 g 2,3-Dihydrospiro[benzofuran-2,4'-piperidin] aus Beispiel 7 in 75 ml Chloroform und 
5,0 g Kaliumcarbonat in 50 ml Wasser gegeben. Nach beendeter Zugabe ruhrt man das Reaktionsge- 

io misch 24 Stunden bei Raumtemperatur und trennt dann die organische von der wassrigen Phase. Man 
extrahiert die wassrige Phase mit Chloroform und w§scht die vereingten Extrakte nacheinander mit 
Wasser, 3n SalzsSure und einer gesfittigten Natriumbicarbonatldsung, dann trocknet man das Gemisch 
und entfernt das Losungsmittel, wobei ein Feststoff zuruckbleibt. Dieser Feststoff wird an einer Sili- 
cagelkolonne mit 2% Methylaikohol in Chloroform als Eluiermittel chromatographlert und dann aus 

15 einem Athylalkohol-Wasser-Ge misch zu 2,3-Dihydro-1'-(indol-3-ylglyoxylolyl)spiro[benzofuran-2,4'- 
piperidin] vom Schmelzpunkt 226 — 228°C mit der Formel 



20 



25 

umkristallisiert. 




Analyse: 

Berechnet fur C 22 H 20 N 2 0 3 : 
30 73,32% C; 5,59% H; 7,77% N. 

Gefunden: 73,31% C; 5,67% H; 7,87% N. 

Beispiel 23 

Eine Losung aus 4,0 g Phenyfacetylchlorid in 10 ml Chloroform wird zu einer geruhrten Losung 
35 von 4,0 g 2,3-Dihydro-spiro[benzofuran-2,3'-pyrrolidin], der freien Base der Verbindung aus Beispiel 8, 
und 3 ml Trifithylamin in 40 ml Chloroform zugetropft. Nach beendeter Zugabe ruhrt man das Reak- 
tionsgemisch 18 Stunden bei Raumtemperatur und 3 Stunden am RuckfluB und laSt es sodann auf 
Raumtemperatur abkuhlen, bevor man es in 100 ml Wasser eintragt Man sammelt die organische 
Phase und wascht sie nacheinander mit verdunnter Saure, verdQnnter Base und einer gesattigten Koch- 
40 salzlosung und trocknet sie anschlieBend. Danach wird das Losungsmittel abgedampft, wobei ein 
dunkles 01 zuruckbleibt, das man an einer Silicagelkolonne mit 5% Methylaikohol in Chloroform als 
Eluiermittel chromatographiert, woraufhin ein hellgelbes 01 entsteht. Man verreibt dieses Ol mit 
kochendem Hexan, dekantiert die Flussigkeit und lafct sie abkuhlen, wobei ein Niederschlag erhalten 
wird. Man sammelt den Niederschlag und kristallisiert ihn zweimal aus Hexan urn, urn so das Reinprodukt, 
45 2,3-Dihydro-1 / (phenylacetyl)spiro[benzofuran-2,3'-pyrrolidin], vom Schmelzpunkt 98 — 99°C zu 
erhalten. 

Analyse: 

Berechnet fur C 19 H 19 N0 2 : 
so 77,79% C; 6,53% H; 4,77% N. 

Gefunden: 77,55% C; 6,72% H; 4,72% N. 

Beispiel 24 

Eine Losung aus 3,2 g 2,3^ihydro-1'^clopropylcarbonylspiro[beraofuran-2,3'-piperidin] aus Bei- 
55 spiel 12 in 75 ml Tetrahydrofuran wird zu einer geruhrten Suspension von 0,60 g Lithium-Aluminium- 
Hydrid in 50 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch 4 
Stunden am RuckfluS enhitzt und dann 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das uberschussige 
Lithium-Aluminium-Hydrid wird durch die tropfenweise Zugabe von 75 ml Wasser zerstort, bevor man 
das Reaktionsgemisch filtriert Das Filtrate wird zuerst mit Wasser gewaschen und dann mit Chloroform 
60 extrahiert. Die vereinigten Chloroformextrakte werden getrocknet und zur Trockne eingedampft, wobei 
ein gelbes Ol zuruckbleibt, das man in Ather lost, wobei es in sein Hydrochlorid uberfuhrt wird. Dieses 
Salz wird zweimal aus einem Athylalkohol-Athergemisch umkristallisiert, so daB das Produkt 2,3- 
Dihydro - V - cyc!opropylmethylspiro[benzofuran - 2,4' - piperidinjhydrochlorid vom Schmelzpunkt 
221— 223°C entsteht. 

65 
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Analyse: 

Berechnet fur C 16 H 2l NO • HCI: 

68,68% C; 7,93% H; 5,01% N; 12,67% CI. 
Gefunden: 68,52% C; 8,03% H; 4,95% N; 12,60% CI. 

5 

Beispiel 25 

Eine Losung aus 10 ml VITRIDE in 10 ml Benzol wird zu einer geruhrten Losung aus 4,7 g 2,3- 
Dihydro-1'4(4-methoxypheny Beispiel 14 in 40 ml Benzol 

zugetropft Nach beendeter Zugabe erhitzt man das Reaktionsgemisch am RuckfluB, bis die Reduktion 
w abgeschlossen ist Danach kuhlt man die Mischung in einem Eisbad und fugt tropfenweise 15 ml 
Wasser und dann 1 5 ml 6n Natronlauge hinzu. Man extrahiert die wassrige Phase mit 1 50 ml Benzol, 
vereinigt den Extrakt mit der organischen Phase, wdscht die gesamte organische Losung mit einer 

Sesattigten Kochsafzldsung und trocknet sie. Das Ldsungsmittel wird abgedampft, wobei ein hellgelbes 
II zuruckbleibt, das man In Ather Idst, wobei es in sein Hydrochlorid uberfuhrt wird. Man sammelt das 
is Salz durch Rltrieren und kristallisiert es zwelmal aus Athylakohol und danach einmal aus einem 
Athylalkohol-Ather-Gemisch urn, wobei das Produkt 2,3-Dihydro-1'-(4-methoxy-j3-phenathyD- 
spiro[benzofuran-2,4'-piperidin]-hydrochlorid von Schmelzpunkt 274 — 275°C entsteht 

Analyse: 

20 Berechnet fur C 21 H 2S N0 2 ■ HCI: 

70,08% C; 7,28% H; 3,89% N; 9,85% CI. 
Gefunden: 69,95% C; 7,41% H; 3,96% N; 9,73% CI. 

Beispiel 26 

25 Eine Losung aus 3,7 g 2,3-Dihydro-1 '-(phenylacetyl)spiro[benzofuran-2,3'-pyrrolidin] aud Beispiel 
23 in 30 ml Tetrahydrofuran wird zu einer geruhrten Suspension von 0,7 g Lithium-Aluminium-Hydrid 
in 40 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch 6 Stunden am 
RuckfluB erhitzt und dann 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, wahrend man 50 ml Wasser zu- 
tropft, wobei das Reaktionsgemisch in einem Bad aus Eis und Methylalkohol gekuhlt wird. Man filtriert 

so das Reaktionsgemisch und dampft das Filtrat zur Trockne ein, wobei ein gelbes Ol zuruckbleibt. Das Ol 
wird an einer Aluminiumoxidkolonne mit Ather als Eluiermittel chromatographiert, wobei man ein Ol 
. erhalt, das in Ather ge!6st wird, woraufhin man es in sein Oxalat uberfuhrt Das Salz wird gesammelt 
und dreimal aus Athylalkohol umkristallisiert, wobei das Produkt 2,3-Dihydro-lM^-phenathyl)- 
spiro(benzofuran-2,3'-pyrroIidin]-oxalat vom Schmelzpunkt 158 — 161°C anfallt 

36 

Analyse: 

Berechnet fur C 19 H 21 N0 • (C0 2 H) 2 : 

68,28% C; 6,28% H; 3,79% N. 
Gefunden: 68,10% C; 6,43% H; 3,75% N. 

40 

Beispiel 27 

Eine Losung aus 3,9 g 2,3-Dihydro-1'-acetylspiro[benzofuran-2,4'-piperidin] aus Beispiel 16 in 
50 ml Tetrahydrofuran wird zu einer geruhrten Suspension von 0,7 g Lithium-Aluminium-Hydrid in 50 
ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch zuerst 3 Stunden 

46 am RuckfluB erhitzt, dann 1 6 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und in einem Eis-Satz-Bad unter der 
tropfenweise Zugabe von 30 ml Wasser gekuhlt. Man filtriert das Reaktionsgemisch und wascht den 
Filterkuchen mit Ather. Man trocknet die Atheriosungen und fugt atherischen Chlorwasserstoff hinzu, 
woraufhin ein Niederschlag gebildet wird. Man sammelt den Niederschlag durch Filtrieren der Losung 
und kristallisiert ihn zweimal aus einem Athylalkohol-Ather-Gemisch urn, wobei 2,3-Dihydro-l'- 

60 athylspiro[benzofuran-2,4'-piperidin]-hydrochlorid vom Schmelzpunkt 240 — 242°C erhalten wird. 

Analyse: 

Berechnet fur C 14 H 19 N0 • HCI: 

66,26% C; 7,94% H; 5,52% N. 
66 Gefunden: 66,24% C; 7,97% H; 5,51% N. 

Beispiel 28 

Eine Ldsung aus 7,3 g 2,3-Dihydro-1 , (4-chlorophenylacetyl)spiro[benzofuran-2,4'-piperidin] aus 
Beispiel 13 in 100 ml Tetrahydrofuran wird unter einer Stickstoffatmosphare zu 40 ml einer 

60 geruhrten Losung von Diboran (1,08 molar) in Tetrahydrofuran eingetropft. Nach beendeter Zugabe 
erhitzt man das Reaktionsgemisch zuerst 2 Stunden am RuckfluB, ruhrt dann 16 Stunden bei 
Raumtemperatur und tropft 30 ml 6n Salzsaure hinzu. AnschlieBend entfernt man das Losungsmittel 
unter vermindertem Druck und stellt die so erhaltene Suspension mit 2n Natronlauge basisch. Man 
extrahiert die alkalisierte Mischung mit Chloroform, trocknet die vereinigten Chloroformextrakte und 

65 engt sie ein. Der Ruckstand wird mit Ather verrieben, wobei ein Niederschlag entsteht, der 
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zweimal aus einem Athylalkohol-Wasser-Gemisch zu weiBen Nadeln aus 2,3-Dihydro-1'-(4-chlor-/J- 
phenathyl)spiro[benzofuran-2,4'-piperidin] vom Schmelzpunkt 64 — 66°C umkristallisiert wird. 

Analyse: 
5 Berechnet fur C 20 H 22 CINO: 

73,27% C; 6,77% H; 4,27% N. 
Gefunden: 73,16% C; 6,71% H; 4,22% N. 

Beispiel 29 

10 Eine Losung aus 2 f 3-Dihydro-r-cyc!obutylcarbonylspiro[benzofuran-2,4'-piperidin] aus Beispiel 
17 in 75 ml Tetrahydrofuran wird zu einer geruhrten Suspension von 1,3 g Lithium-Aluminium-Hydrid 
in 75 ml Tetrahydrofuran zugetropft Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch zuerst 2 
Stunden am RuckfluS erhitzt, dann in einem Eisbad gekuhlt und 20 ml Wasser zugetropft. Mann filtriert 
das Gemisch und wascht den Filterkuchen grundlich mit Ather. Das atherhaltige Waschwasser wird mit 

15 dem Filtrat vereinigt, welches dann unter vermindertem Druck eingeengt wird, wobei ein 
schwachgelbes Ol zuruckbleibt. Man lost das Ol in Ather, wobei es in sein Hydrochlorid uberfuhrt wird. 
Das Salz wird gesammelt und zweimal aus einem Gemisch aus Athylalkohol und Ather umkristallisiert, 
woraufhin das Produkt 2,3-Dihydro-V-cyclobutylmethylspirotbenzofuran-2,4'-piperidin]-hydrochlorid 
vom Schmelzpunkt 226 — 228°C ensteht 

20 

Analyse: 

Berechnet fur C 17 H„NO • HCI: 

69,49% C; 8,23% H; 4,67% N. 
Gefunden: 69,25% C; 8,12% H; 4,82% N. 

26 

Beispiel 30 

Eine Losung aus 5,0 g 2,3-Dihydro-V-athyloxalylspiro[benzofuran-2,4'-piperidin] aus Beispiel 18 
in 75 ml Tetrahydrofuran wird unter Stickstoffatmosphare zu einer gerGhrten Suspension Von. 2,2 g 
Lithium-Aluminium-Hydrid in 50 ml Tetrahydrofuran eingetropft. Nach beendeter Zugabe erhitzt man 

30 das Reaktionsgemisch zuerst 3 Stunden am RuckfluB, ruhrt 1 6 Stunden bei Raumtemperdtur, kuhlt das 
Gemisch in einem Eisbad und tropft 20 ml Wasser hinzu. Man filtert das Gemisch, wascht den Filter- 
kuchen grundlich mit Ather und trocknet das Filtrat Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck 
entfernt, wobei ein gelber Feststoff zuruckbleibt. Diesen lost man in Ather, wobei er in sein Hydrochlorid 
uberfuhrt wird. Das Salz wird aus einem Athylalkohoi-Ather-Gemisch zu 2,3-Dihydro-1'-(j3-hydroxy- 

35 §thyl)spiro[benzofuran-2,4'-piperidine]-hydrochlorid vom Schmelzpunkt 176 — 178°C umkristallisiert. 

Analyse: 

Berechnet fur C l4 H 19 N0 2 • HCI: 

62,33% C; 7,47% H; 5,19% N. 
40 Gefunden: 62,24% C; 7,56% H; 5,1 1% N. 

Beispiel 31 

Eine Losung aus 6,5 g 2,3-Dihydro-T-(2-furoyl)-spiro[benzofuran-2,4'-piperidin] aus Beispiel 19 
in 75 ml Tetrahydrofuran wird zu einer geruhrten Suspension von 1,1 g Lithium-Aluminium-Hydrid in 

45 75 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch 3 Stunden am 
RuckfluB erhitzt, 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und in einem Eisbad gekuhlt, wobei 20 ml 
Wasser zugetropft werden. AnschlieBend filtriert man das Gemisch, wascht den Filterkuchen mit Ather, 
trocknet das Filtrat und dampft es unter vermindertem Druck zu einem gelben 5l ein, welches dann an 
einer Aluminiumoxidkolonne mit Ather als Eluiermittel zu einem milchigweifcen Ol chromatographiert 

so wird. Man lost dieses Ol in Ather, wobei es in sein Oxalat uberfuhrt wird. Das Salz wird gesammelt und 
zweimal aus Athylakohoi umkristallisiert, wodurch man das Produkt 2,3-Dihydro-r-furfuryl- 
spiro[benzofuran-2,4'-piperidin]-oxalat vom Schmelzpunkt 145 — 147°C erhalt. 

Analyse: 

55 Berechnet fur C 17 H 19 N0 2 - (C0 2 H 2 ): 

63.50% C; 5,89% H; 3,90% N. 
Gefunden: 63,73% C; 5,89% H; 3,82% N. 

Beispiel 32 

60 Gemaft dem Verfahren aus Beispiel 22 behandelt man eine geruhrte Suspension von 1,5 g 
Lithium-Aluminium-Hydrid in 150 ml Tetrahydrofuran unter einer Stickstoffatomsphare mit einer 
Losung aus 2,3-Dihydro-1'-(indol-3-ylglyoxyloyl)spiro[benzofuran-2,4'-piperidin] aus Beispiel 22 in 75 
ml Tetrahydrofuran und erhSIt so einen gelbbraunen Feststoff. Dieser Feststoff wird nacheinander aus 
einem Athylalkohol-Wasser-Gemisch umkristallisiert, an einer Silicagelkolonne mit 2% Methylalkohol 

65 in Chloroform als Eluiermittel chromatographiert und aus Athylalkohol zu 2,3-Dihydro-1'-[2-(3-indolyD- 
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§thyl]spiro[benzofuran-2,4'-piperidin] vom Schmelzpunkt 167 — 169°C umkristallisiert. 
Analyse: 

Berechnet fur C^H^NjO: 
5 79,48% C; 7,28% H; 8,43% N. 

Gefunden: 79,38% C; 7,34% H; 8,45% N. 



Beispie! 33 

GemSfi dem Verfahren aus Beispiel 27 behandelt man eine geruhrte Suspension von 1 ,0 g Lithium- 
10 Aluminium-Hydrid in 150 ml Tetrahydrofuran unter einer Stickstoffatmosphare mit einer Losung aus 
6,0 g 2,3-Dihydro-1'-(3,4,5-trimethoxybenzoyl)spiro[benzofuran-2,4'-piperidin] aus Beispiel 21 in 50 
ml Tetrahydrofuran und erhalt auf diese Weise ein hellgelbes Ol. Man lost dieses Ol in Ather, wobei es 
in sein Hydrochlorid uberfuhrt wird. Das Salz wird gesammelt und zweimal aus einem Athylalkohol- 
Ather-Gemisch zum Produkt 2,3-Dihydro-V-(3,4,5-trimethoxybenzyl)spiro[benzofuran-2,4 , -piperidin]- 
15 hydrochlorid. Schmelzpunkt 218 — 219°C umkristallisiert 



Analyse: 

Berechnet fur C^H^NO, • HCI: 

65,10% C; 6,95% H; 3,45% N. 
20 Gefunden: 64,92% C; 7,01% H; 3,42% N. 



Beispiel 34 

3,8 Gramm Salpetersfiure (Dichte 1,42) In 30 ml Eisessig werden zu einer gerdhrten Losung von 
4,7 g 2 f 3-Dihydro-r-acetylspiro[benzofuran-2,4'-piperidin] aus Beispiel 16 in 65 ml Eisessig zuge- 

& tropft. Nach beendeter Zugabe erhltzt man das Reaktionsgemisch langsam 2 Stunden lang auf 100°C, 
dann kuhlt man ab und gibt es auf 500 ml Wasser. Man extrahiert die verdunnte Mischung mit Chloro- 
form und wSscht die Chioroformextrakte nachelnander mit einer gesattigten Natriumbicarbonatlosung 
und einer gesfittigten Kochsalzlosung und trocknet das Produkt. Das Chloroform wird unter ver- 
mindertem Druck entfernt. Man verreibt den Ruckstand mit Ather, wobei man einen orangefarbenen 

90 Niederschlag emalt, der gesammelt und dann zuerst aus einem Athylalkohol-Ather-Gemisch und an- 
schlieBend aus Athylalkohol umkristallisiert wird, woraufhin das Produkt 2,3-Dihydro-1 '-acetyl-5-nitro- 
spiro[benzofuran-2,4'-piperidin] von Schmelzpunkt 149 — 150°C anfallt. 



Analyse: 
35 Berechnet fur C 14 H l6 N 2 0 4 : 

60,86% C; 5,84% H; 10,14% N. 
Gefunden: 60,83% C; 5,82% H; 10,14% N. 



Beispiel 35 

40 Eine Losung aus 3,4 g 2,3-Dihydro-1 '-acetyl-5-nitrospiro[benzofuran-2,4'-piperidin] in 1 50 ml 6n 
Salzsaure wird 45 Stunden am Ruckflufi erhitzt und dann 1 6 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. An- 
schlieRend extrahiert man das Reaktionsgemisch einmal mit Ather, stellt es mit 6n Natronlauge al- 
kalisch und extrahiert es dreimal mit Ather. Man trocknet die vereinigten Atherextrakte und entfernt das 
Lfisungsmittel, wobei ein gelber Ruckstand verbleibt. Dieser Ruckstand wird in Ather gelost, wobei er in 
sein Hydrochlorid uberfuhrt wird, Man samellt das Salz, trocknet es und kristallisiert es anschliefcend 
zweimal aus Athylalkohol zu 2,3-Dihydro-5-nitrospiro[benzofuran-2,4'-piperidin]-hydrochlorid vom» 
Schmelzpunkt 265 — 266°C urn. % 



Analyse: 

50 Berechnet fur C l2 H 14 N 2 0 3 • HCI: 

53,24% C; 5,59% H; 10,35% N. 
Gefunden: 53,36% C; 5,77% H; 10,28% N. 



55 



Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel 
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(CH 9 ) 



(CH 2>n 




wvonn 



N-R 



65 X Wasserstoff, Nitro, Amino, Chlor, Fluor, Brom oder Methoxy, 
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R Wasserstoff, C^-Alkyl, C^-Alkenyl, Hydroxyathyl, C^-AIkanoy!, C 1-6 -Alkoxyoxalyl, unsubsti- 
tuiertes oder substituiertes Phenyl-C 1 .. 6 -alkanoyl, Benzoyl Phenyl-C^-alkyl oder Phenoxy-C^- 
alkyl, wobei der Phenylrest jeweils ein oder zwelfach mit Nitro, Amino-, Chlor, Fluor, Brom oder 
Methoxy substituiert sein kann, C 3 . j-Cycloalkyl-C^-alkyl, C 3 __ 7 -Cycloalkylcarbonyl, C t 6 -Alkoxy- 
s carbonyl, Phenoxycarbonyl, Furfuryl Furoyl, N-f2-(3-indolylSthyl) oder N-(indol-3-yl-oxalyl), 

n 1 oder 2 

bedeuten, 

sowie deren pharmazeutisch unbedenkliches Saureadditionssalze. 

2. 2,3-Dihydro-1'-methylspiro[benzofuran-2 4'-piperidin] oder dessen pharmazeutisch unbedenk- 
w iiches Saureadditionssalz. 

3. 2,3-Dihydro-1'-cyclobutylmethylspiro[benzofuran-2 f 4'-piperidin] oder dessen pharmazeutisch 
unbedenkliches Saureadditionssalz. 

4. 2,3-Dihydro-1'-(^-phenylathyl)splro[benzofuran-2,4'-piperidin] oder dessen pharmazeutisch 
unbedenkliches Saureadditionssalz. 

is 5. 2,3-Dihydro-T - (/J - phenathyl)spirolbenzofuran-2,3'-pyrrolidin] oder dessen pharmazeutisch 

unbedenkliches Saureadditionssalz. 

6. 2,3-Dihydro-5-nitrospiro[benzofuran-2,4'-piperidin] oder dessen pharmazeutisch unbedenk- 
liches Saureadditionssalz. 

7. Verbindungen der Formel I zur Verwendung als Arzneimittel. 
20 8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. 



25 




worin 

X Wasserstoff, Nitro, Amino, Chlor, Fluor, Brom oder Methoxy, 
30 R Wasserstoff, C^-Alkyl, C 2 _ 6 -Alkenyl, Hydroxyathyl, C^-Alkanoyl, C^-Alkoxyoxalyl, unsubsti- 
tuiertes oder substituiertes Phenoxy-C^g-alkanoyl, Benzoyl, Phenyl-C^-alkyl oder Phenoxy-C^g 
alkyl, wobei der Phenylrest jeweils ein oder zweifach mit Nitro, Amino-, Chlor, Fluor, Brom oder 
Methoxy substituiert sein kann, Cg^-Cycloalkyl-C^-alkyl, C 3 _ 7 -Cycloalkylcarbonyl, C, 6 -A!koxy- 
carbonyl, Phenoxycarbonyl, Furfuryl, Furoyl, N-[2-(3-indolylathyl] oder N-(indol-3-yl-oxalyl), 
35 n 1 oder 2 
bedeuten, 

sowie von deren pharmazeutisch unbedenklichen Saureadditionssalzen, dadurch gekennzeichnet, da& 
man 

a) eine Verbindung der Formel 




in welcher X die oben angegebene Bedeutung hat und R C^-Alkyl, C 2 _ 8 -Alkenyl, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- 
60 C^-alkyl oder Phenyl-C^-alkyl bedeutet, in Gegenwart eines Losungsmittels bei f emperaturen 

zwischen 25°C und der RuckfluBtemperatur des Reaktionsgemisches mit einer nicht nucJeophilen 

Base zu einer Verbindung der Formel I umsetzt, in der X und n die zur Formel I und R die zur 

Formel IV angegebenen Bedeutungen haben und 
b) gegebenenfalls die so erhaltende Verbindung mit einem ChlorameisensSurealkylester oder einem 
65 ChlorameisensSurephenylester zu einer Verbindung der Formel I umsetzt, in welcher X und n die 
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oben angegebenen Bedeutungen haben und R C^-Alkoxycarbonyl Oder Phenoxycarbonyl be- 
deutet und 

c) gegebenenfails die so erhaltene Verbindung mit einer Base oder einer Saure zu einer Verbindung 
der Formel I umsetzt, in welcher X und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und R 

5 Wasserstoff bedeutet, 

d) gegebenenfails eine Verbindung der Formel I, in welcher X und n die oben angegebene Bedeutung 
haben und R Benzyl bedeutet, zu einer Verbindung der Formel I, in welcher R Wasserstoff ist, hy- 
driert und 

e) gegebenenfails eine Verbindung der Formel I, worin X und n die oben angegebenen Bedeutungen 
10 haben und R Wasserstoff ist, mit einem C^-Alkanoylhalogenid oder -anhydrid, einem C 3 _ 7 - 

Cycloalkylcarbonylhalogenid, einem Phenyl-C^-alkanoylhalogenld, einem Benzoylhalogenid 
oder -anhydrid, einem Furoylhalogenid oder -anhydrid oder einem C,_ 8 -Alkoxyoxalylhalogenid zu 
einer Verbindung der Formel I umsetzt, in welcher X und n die oben angegebenen Bedeutungen 
haben und R C^-Alkanoyl, C a _ 7 -Cycloalkalcarbonyl, Phenyl-C^-alkanoyl, Benzoyl, Furoyl oder 
f6 C^-Alkoxyoxalyl bedeutet, 

f) gegebenenfails eine Verbindung der Formel I, worin X und n die oben angegebenen Bedeutungen 
"haben und R C^-Alkanoyl, C^-Alkoxyoxalyl, C 3 _ 7 -Cycloalkylcarbonyl, Phenyi-C^-alkanoyl, 
Furoyl oder lndol-3-yloxalyl ist, zu einer Verbindung der Formel I reduziert, in welcher R C^g-Alkyl, 
Hydroxyfithyl, C^-Cycloalkyl-C^e-alkyl, Phenyl-C t _ 6 -alkyl, Furfuryl oder 2-(lndol-3-yl)athyl be- 

20 deutet, 

g) gegebenenfails eine Verbindung der Formel I, worin X und n die oben angegebenen Bedeutungen 
haben und R Wasserstoff ist, mit einer Verbindung der Formel R — Y, worin R C^-Alkyl, C 2 _ e - 
Alkenyl, Phenyl-C 1-6 -alkyl/ Furfuryl, lndol-3-yloxalyl oder 

25 Oj^-Alkyl-O 



und Y ein Halogen bedeutet, zu einer Verbindung der Formel I umsetzt, in welcher R die oben an- 
so gegebene Bedeutung hat, 

h) gegebenenfails eine Verbindung der Formel I, in der R C^-Alky! oder C t _ 6 -Alkanoyl bedeutet, n die 
oben angegebene Bedeutung hat und X Wasserstoff ist, nach ublichen Methoden nitriert zu einer 
Verbindung der Formel I, in welcher X die Nitro-Gruppe darstellt und 

i) gegebenenfails die so erhaltene Verbindung der Formel I zu einer Verbindung der Formel I, in der 
35 R C^-Alkyl oder C^-Alkanoyl bedeutet, n die oben angegebene Bedeutung hat und X die 

Amino-Gruppe ist, katalytisch reduziert und 
k) gegebenenfails eine Verbindung der Formel I, in welcher R C^-Alkanoyl ist und X und n die oben 
angegebenen Bedeutungen haben, zu einer N-unsubstituierten Verbindung der Formell hydroly- 
siert. 

40 

Revendications 




1. Composes rSpondant d la formule: 

46 




dans laquelle: 

X ddsigne I'hydrogdne, un groupe nitro, amino, chloro, fluoro, bromo ou m6thoxy, 

R dSsigne I'hydrog&ne, un groupe alcoyle en C,_ 6 , alc6nyle en C 2 _ 6 , hydroxy6thyle, alcanoyle en C 1-6 , 

55 (alcoxy en C 1-€ ) oxalyle, un groupe ph6nyl-(alcanoyle en C,^), benzoyle, ph6nyMalcoyle en ou 
ph6noxy(alcoyle en C 1-6 ) non substituS ou substitu6, le radical ph6nyle pouvant £ chaque fois §tre sub- 
stitu6 une ou deux fois par un groupe nitro, amino, chloro, fluoro, bromo ou m6thoxy, un groupe (cyclo- 
alcoyl en C 3 _ 7 )-(alcoyle en C,^), (cycloalcoyle en C 3 _ 7 ) carbonyle, (alcoxy en C^carbonyle, phSnoxy- 
carbonyle, furfuryle, furoyle, N-[2-(3-Indolyl6thyle)] ou N-(indol-3-yl-oxalyle), 

60 n est 6gal i 1 ou 2, 

ainsi que leurs sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables. 

2. 2 / 3-dihydro-1 , -m§thylspiro[benzofuranne-2,4'-pip6ridine] ou ses sels d'addition avec des 
acides pharmaceutiquement acceptables. 

3. 2,3-dihydro-1'-cyclobutylm6thylspiro[benzofuranne-2,4'-pip6ridine] ou ses sels d'addition 
66 avec des acides pharmaceutiquement acceptables. 
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4. 2,3Hjihydro-1'-(^-ph6nyl§thyl)spiro[benzofuranne-2 # 4'-pip6ridinel ou ses sels d'addition avec 
des acides pharmaceutiquement acceptables, 

5. 2,3Kiihydro-V-(^-ph6n6thyl)spiro[benzofuranne-2,3'-pyrrolidine] ou ses sels d'addition avec 
des acides pharmaceutiquement acceptables. 

5 6. 2,3-dihydrcH5-nitrospiro[benzofuranne-2,4'-pip6ridine] ou ses sels d'addition avec des acides 

pharmaceutiquement acceptables. 

7. Composes re*pondant d la formule I, destines d etre untilises comme medicaments. 

8. Proc6d6 de preparation de composes r6pondant a la formule I: 



10 




(CH 2 ) 2 % 

~ N-R 



(CH 2 ) n 




is dans laquelle: 

X designe I'hydrogene, un groupe nitro, amino, chloro, fluoro, bromo ou methoxy, 
R design^ I'hydrogene, on groupe alcoyle en C^, alc6nyle en hydroxy6thyle, 
alcanoyle en C. B . (alcoxy en C 1-6 ) oxalyle, ph6nyl-(alcanoyle en C,^), benzoyle, ph6nyl-(alcoyle 
en C. fl ) ou ph6noxy-(alcoyle en substitu6 ou non substitue, le radical ph6nyle pouvant a 
20 chaque fois itre substitu6 une ou deux fois par un groupe hitro, amino, chloro, fiuoro, bromo ou 
m6thoxy, un groupe (cycloalcoyl en C^Malcoyle en C,_ 6 ), (cycloalcoyle en C 3 _ 7 ) carbonyle, (alcoxy en 
C^-cartoonyle, ph6noxycarbonyle, furfuryle, furoyle, N-[2-(3-indolyiethyle)] ou N-(indol-3-yle-oxalyle), 
n est egal d 1 ou 2, 

ainsi que leurs sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables, caract6ris6 en ce 
25 qu'on fait reagir 

a) un compost r£pondant £ la formule: 




30 



35 CH 0 IV 
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45 

dans laquelle X a la signification indiquee ci-dessus, et R designe un groupe alcoyle en 
ac6nyle en C 2H} , (cycloalcoyl en C 3 _ 7 )-(aIcoyle en C^), ou phenyMalcoyle en C t _ e ), en presence 
d'un solvant, i une temperature comprise entre 25°C et la temperature de reflux du melange 
reactionnel, avec une base non nucieophile, pour donner un compose r6pondant a la formule I, 
so dans laquelle X et n ont les significations indiquees d propos de la formule I, et R a la signification 
indiquee a propos de la formule IV, et 

b) on fati reagir le cas echeant le compose ainsi obtenu avec un chloroformiate d'alcoyle ou avec un 
chloroformiate de phenyle pour donner un compose repondant d la formule I, dans laquelle X et n 
ont les significations indiquees ci-dessus, et R designe un groupe (alcoxy en C,_ 6 ) carbonyle ou 

55 phenoxycarbonyle, et 

c) on fait reagir le cas echeant le compose ainsi obtenu avec une base ou un acide pour donner un 
compose repondant d la formule I, dans laquelle X et n ont les significations indiquee ci-dessus, et 
R d6signe I'hydrogdne, et 

d) on hydrogdne le cas echeant un compose r6pondant a la formule I, dans laquelle X et n ont les 
60 significations indiquees ci-dessus, et R designe un groupe benzyle, pour donner un compose 

repondant d la formule I, dans laquelle R est I'hydrogene et, 

e) on fait reagir le cas echeant un compose repondant a la formule I, dans laquelle X et n ont les 
significations indiquees ci-dessus, et R est I'hydrogene, avec un halogenure ou un anhydride 
d'alcanoyle en C 1-6 , un halogenure de (cycloalcoyl en C 3 _ 7 ) carbonyle, un halog6nure de phenyl- 

65 (alcanoyle en C t _ 6 ), un halog6nure ou un anhydride de benzoyle, un halogenure ou un anhydride 
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de furoyle, ou un halogSnure d'lalcoxy en C,_ 6 )oxalyle, pour donner un composS r6pondant a la 
formule I, dans laquelle X et n ont les significations indiqu§es ci-dessus, et R d6signe un groupe 
alcanoyle en C,_ fl . (cycloalcoyl en C 3 _ 7 )carbonyle, ph6nyl-(alcanoyle en C 1-6 ), benzoyle, furoyle, ou 
(alcoxy en C^oxalyle, 

5 f) on r6duit les cas 6ch6ant un compost rgpondant a la formule I, dans laquelle X et n ont les 
significations indiqu6es ci-dessus f et R d6signe un groupe alcanoyle en C,^, (alcoxy en C, 6 ) 
oxalyle, (cycloalcoyle en C 3 _ 7 )-carbonyle, phSnyl-alcanoyle en C^ 6 , furoyle ou indol-3-yloxalyle, 
pour donner un compost rGpondant £ la formule I, dans laquelle R dSsigne un groupe alcoyle en 
C,..^ un groupe hydroxySthyle, un groupe (cycloalcoyl en C 3 _ 7 )-(alcoyle en C,^), un groupe 

10 ph§nyl-(alcoyle en C,_ 6 ), un groupe furfuryle ou un groupe 2-(indol-3-yl)6thyle, 

g) on fait rSagir le cas 6ch6ant un compost r^pondant a la formula I, dans laquelle X et n ont les 
significations indiqu6es ci-dessus, et R est I'hydrogene, avec un compost r6pondant a la formule 
R — Y, dans laquelle R d6signe un groupe alcoyle en C^ 6 , alc6nyle en C 2 _ 6 , phenyle-(alcoyle en 
C 1r>6 ), furfuryle indol-3-yloxalyle ou (alcoyl en 

15 

20 et Y d§signe un halogdne, pour donner un composS r§pondant a la formule I, dans laquelle R a la 
signification indiqu6e ci-dessus, et 

h) on effectue la cas 6ch6ant une nitration d'un compost rSpondant a la formule I, dans laquelle R 
d6signe un groupe alcoyle en C,_ 6 , ou alcanoyle en C 1-6 , n a la signification indiqu6e ci-dessus, et 
X est I'hydrogdne, par les proc£di§s habituels, pour donner un compose r6pondant a la formule I, 

25 dans laquelle X reprgsente le groupe nitro, et 

i) on r6duit catalytiquement le cas 6ch6ant le compost r^pondant a la formule I ainsi obtenu pour 
donner un compos§ r6pondant 3 la formule I dans laquelle R dgsigne un groupe alcoyle en C^g 
ou alcanoyle en C,.^, n a la signification indiquSe ci-dessus, et X est le groupe amino, et 

k) on hydrolyse le cas 6ch6ant un compost rSpondant d la formule I, dans laquelle R est un groupe 
30 alcanoyle en C,_ 6 , et X et n ont les significations indiquSes ci-dessus, pour donner un compos6 N- 
non substitu6 rSpondant a la formule I. 



Claims 

35 

1. A compound of the formula 



40 




or a pharmaceutical^ acceptable acid addition salt thereof in which X is hydrogen, nitro, amino, 
chlorine, fluorine, bromine or methoxy; R is hydrogen, C 1-B -alkyl, C 2 _ 6 -alkenyl, hydroxyethyl, C,_ 6 - 
alkanoyl, C 1-e -afkoxyoxalyl, unsubstituted or substituted phenyl-C^ 6 -alkanoyi, benzoyl, phenyl-C,^- 
alkyl, or phenoxy-C^-alkyl wherein the phenyl may be substituted once or twice by nitro, amino, 
so chlorine, fluorine, bromine or methoxy, C 3 _ 7 -cycloaIkyl-C 1 _ 6 -alkyl, C 3 _ 7 -cycloalkylcarbonyl, C,.,,- 
alkoxycarbonyl, phenoxycarbonyl, furfuryl, furoyl, N-[2-(3-indolyl)ethyl] or N-(indol-3-yloxaIyl); and n is 
the integer 1 or 2. 

2. 2,3-Dihydro-1'-methylspiro[benzofuran-2,4'-piperidine] or a pharmaceutical^ acceptable acid 
addition salt thereof. 

55 3. 2.3-Dihydro-1 '-cyclobutylmethylspiro[benzofuran-2,4'-piperidine] or a pharmaceutically 
acceptable acid addition salt thereof. 

4. 2,3-Dihydro-1 '-(/J-phenylethyl)spiro[benzofuran-2,4'-piperidine) or a pharmaceutically 
acceptable acid addition salt thereof. 

5. 2,3-Dihydro-T-(/}-phenylethyl)spiro[benzofuran-2,3'-pyrrolidine) or a pharmaceutically 
60 acceptable acid addition salt thereof. 

6. 2,3-Dihydro-5-nitrospiro[benzofuran-2,4'-piperidine] or a pharmaceutically acceptable acid 
addition salt thereof. 

7. Compounds of the formula I for the use as medicaments. 

8. A method of preparing a compound of the formula I 

65 
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<CH 2 ) 2 





^ N-R (I) 
(CH 2 ) n . ^ 

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof in which X is hydrogen, nitro, amino, 
chlorine, fluorine, bromine or methoxy; R is hydrogen, C^-alkyl, C 2 _ 6 -alkenyl, hydroxyethyl, C,_ 6 - 
alkanoyl, C.^-alkoxyoxaly, unsubstituted or substituted phenyl-C^-alkanoyl. benzoyl, phenyl-C,^- 
10 alkyl. or phenoxy-C.^-alkyl wherein the phenyl may be substituted once or twice by nitro, amino, 
chlorine, fluorine, bromine or methoxy, Cj^-cycloalkyl-C^-alkyl. C 3 _ 7 -cycloalkylcarbonyl. C,^- 
alkoxycarbonyl. phenoxycarbonyl, furfuryl, furoyl, N-l2-(3-indolyl)ethyl] or N-(indol-3-yIoxalyl); and n is 
the integer 1 or 2 which comprises 



a) reacting a compound of the formula 



is 



20 
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IV 



(CH 2 ) 2 



in which X is as defined above and R is C^-alkyl. C 2 _ 6 -alkenyl, C -cycloalkyl-C^-alkyl or 
35 phenyl-C 1 _ B -alkyl with a non-nucleophilic base in the presence of a solvent at a }^ r ^ re J 
from 25°C to the reflux point of the reaction mixture, to provide a compound of the formula I in 
which X and n are as defined above and R is as defined in formula IV above, and 

b) optionally treating the so-obtained compound with an alkylchloroformate or a P hen Y™°- 
formate to provide a compound of the formula I in which X and n are as defined above and R is 

40 C, „-alkoxycarbonyl or phenoxycarbonyl andj t 

c) optionally reacting the so-obtained compound with a base or an acid to provide a compound of 
the formula I in which X and n are as defined above and R is hydrogen, 

d) optionally hydrogenating a compound of the formula I in which X and n are as defined above and 
R is benzyl to provide a compound of the formula I in which R is hydrogen, and 

45 e) optionally reacting a compound of the formula I in which X and n are as defined above, and R is 
hydrogen, with a C, .-alkanoyl-halide or -anhydride, C 3 _ 7 -cycloalkylcarbonyl-halide, PnenV'-pi-j.-f 1 " 
kanoyl halide, benzoyl-halide or -anhydride, furoyi-halide or -anhydride or C^-alkoxyoxalyl hal.de 
to provide a compound of the formula I in which x and n are as defined above and R is L,_ a - 
alkanoyl, C- 7 -cyclocarbonyl, phenyl-C,_ 6 -alkanoyl, benzoyl, furoyl or C,_ 6 -alkoxyoxalyl, and 

so f) optionally reducing a compound of the formula I in which X and n are as defined as above and R is 
C, ft -alkanoyl, C^-alkoxyoxalyl, C 3 _ 7 -cycloalkylcarhonyl, phenyl-C^e-alkanoyl, furoyl or mdol-3- 
vlo'xalvl to orovidl a compound of the formula I in which R is C^-alkyl, hydroxyethyl, C^- 
cycloalkyl-C, 6 -alkyl, phenyl-C,_ 8 -alkyl, furfuryl or 2-<indol-3-yl)ethyl. or 
g) optionally reacting a compound of the formula I in which X and n are as defined above and R is 

55 hydrogen with a compound of the formula R— Y in which R is C,_ 6 -alkyl. C 2 _ B -alkenyl, phenyl- 
C,_ 6 -alkyl, furfuryl, indol-3-yloxalyl or 



C^-Alkyl-O 



and Y is a halogen to provide a compound of the formula ! in which R is as defined above, and 
h) optionally treating a compound of the formula I in which R is C^-alky! or C^-alkanoyl, n is as 
defined above and x is hydrogen according to usual methods to provide a compound of the 
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formula I in which X is the nitro group and 
i) optionally catalytically reducing the so-obtained compound of the formula I to provide a 
compound of the formula I in which R is C^-alkyl or C^-alkanoyl, n is as defined above and X is 
the amino group, and 

6 k) optionally subjecting a compound of the formula I in which R is C^-alkanoyl and X and n are as 
defined above to hydrolysis to provide an N-unsubstituted compound of the formula I. 
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